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することが明らかになった。この Tob及び Pan3はともに PABPとポリ(A)鎖分解酵素
との結合を仲介することでポリ(A)鎖分解を促進する因子であることから、これら因子
の消失がストレス時のポリ(A)鎖の安定化を引き起こすことが強く示唆された。siRNA
を用いたノックダウンにより Tob 及び Pan3 を消失させた際のポリ(A)鎖の分解過程を
観察した結果、特に Tob ノックダウンにより、ストレス時と同程度のポリ A 鎖安定化
が再現され、また Pan3 ノックダウンにおいてもポリ(A)鎖分解の初期過程において分
解の抑制が認められた。以上の結果から、ストレス時のポリ A 鎖の安定化は Tob 及び
Pan3の消失に起因することが示された。 
2. QKIによるポリ(A)鎖伸長を介した遺伝子発現の転写後調節機構 









められた。このサンプルをオリゴ dTと共に RNase Hで処理し、ポリ(A)鎖を除去した
ところ、コントロールと差がみられなくなった。これにより分子量の増加はポリ(A)鎖





に阻害した際の QKI-7 繋留の効果を解析した。ポリ(A)鎖は Caf1 及び Pan2 の変異体








がもっとも特異的なものであった。PAPD4 が QKI-7 によるポリ(A)鎖伸長において機
能していることを検証するため、siRNAを用いて QKI-7によるポリ(A)鎖伸長に対する
PAPD4 ノックダウンの影響を観察した結果、コントロールである GST には影響がみ
られなかったのに対し、PAPD4 ノックダウンによって QKI-7 によるポリ(A)鎖伸長の
抑制が認められた。これにより、QKI-7 は PAPD4 と相互作用することで、ポリ(A)鎖
伸長を引き起こすことが明らかになった。 
	 RNA結合タンパク質である QKIは、これまでの研究によって複数の標的遺伝子が報





及び PAPD4 をノックダウンした細胞に hnRNPA1 の 3’UTR を含むレポーター遺伝子
あるいはそこから QREを除いたレポーター遺伝子を導入し、パルスチェイス法により
ポリ(A)鎖への影響を解析した。その結果、hnRNPA1の 3’UTRを含むレポーターmRNA
のポリ(A)鎖分解が QKI 及び PAPD4 のノックダウンにより促進した。一方、QRE を
除いたレポーターmRNAではノックダウンによる影響はみられなかった。これにより、




	 本研究ではmRNAポリ A鎖の安定化と伸長というmRNAポリ A鎖長を増大させる
2つの制御系について解析しその分子機構を解明した。 
1.ストレス時のポリ(A)鎖安定化の分子機構  






報告されていなかった。本研究では新たに配列特異的 RNA 結合タンパク質 QKI が、
QRE を持つ標的遺伝子のポリ(A)鎖を伸長させることで遺伝子発現を正に制御してい
ることを明らかにした。QKIはポリ(A)ポリメラーゼである PAPD4を mRNA上にリク
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